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/ox —(2,2-dimetylpropionyloxi)etyl/ester

(56) Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer

FI C 72978 (C 07D 501/34)

(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee menetelmi#i kefalosporiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen

N—p ¢ CONE— "5
S —
HZN ‘ks N-OH o P CHZOCH3 CH3

L}

CO_-CH-0OC- (CH -C-R
27GH=0C- (CH ) ™5

R o CH 3

kaava (I)

1

jossa m on 0 tai 1, R on vety tai metyyli, Rz on C1_6-alkyyli, C2_6-a1kenyy1i, C2-6-

alkynyyli tai ryhmé -(CH2)n-OR3, jossa n on 0 tai 1 ja R3 on C1_6:alkyyli, joka voi olla
substituoitu fenyylillid, tai Cqy- tai C4-alkenyyli, ja jossa HO-ryhmd on syn-asemassa ja
jos m on 0 tai R! on wety, niin R2 ei voi olla metyyli. NHitd kefalosporiinijohdannaisia

voidaan kiyttid bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon.



93458

Kefalosporinderivat och ett forfarande f&8r deras framstdllning. Uppfinningen avser ett
férfarande for framsfillning av kefalosporinderivat med den allménna formeln (I),

N——"-— c-————CONH—Tl::T
2—CH OCH
H NJ\SJ N-OH 3 CH3

‘2
co -CH-OC- (CH ) "C -R
0 C33
vari m ir O eller 1, R! &r vite eller metyl, R? &r C1_6-alkyl, C2_6-alkeny1, C2_6—alkynyl
eller gruppen -(CHZ)n—OR3, vari n 4r O eller 1 och R™ &r C1_6-alky1, som kan vara subtituerad
med fenyl, eller C3- eller Cy-alkenyl, och vari HO-fruppen stdr i syn-stdllning och, ifall m
ir 0 eller R! &r vite, kan R? ej vara metyl. Dessa kefalosporinderivat kan anvdndas vid

behandlingen av infektioner, som fordrsakats av bakterier.
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Menetelmi terapeuttisesti kdyttdkelpoisen 7-[2-(2-amino-
tiatsol—4-yyli)-2-(Z)—hydroksi—iminoasetamido]-3—(metoksi-
metyyli)-3—kefeemi—4-karboksyylihappo-[a-(2,2—dimetyyli-
propionyylioksi)etyyli]esterin diastereomeerin I valmista-

miseksi

Keksintd koskee menetelmdd uuden kefalosporiini-
diastereomeerin valmistamiseksi, joka soveltuu erityisesti
suun kautta tapahtuvaan annosteluun.

Vaikkakin on kehitetty lukuisia kliinisesti rele-
vantteja kefalosporiineja, joilla on laaja antibakteerinen
vaikutusspektri, niin useimmat nidistd soveltuvat ainoas-
taan parenteraaliseen annosteluun, koska suun kautta ta-
pahtuvan annostelun jédlkeen niiden imeytyminen on tdysin
riittamitonti. Useissa tanauksissa on kuitenkin toivotta-
vaa antaa potilaalle tehokkaita suun kautta annosteltavia
antibiootteja.

Tihdn mennessd tunnetut kefalosporiini-antibiootit
eividt kuitenkaan tdytd kaikkia tédllaiselle ldidkeaineelle
asetettavia vaatimuksia; niilld taytyy nimittdin olla hyvd
antibakteerinen teho grampositiivisiin (erityisesti stafy-
lokokkeihin) ja gramnegatiivisiin taudinaiheuttajiin, ja
samanaikaisesti niiden tédytyy imeytyd hyvin mahalaukun ja
suoliston alueelta.

Joissakin tapauksissa on onnistuttu parantamaan ke-
falosooriinin imeytymistd suolistosta esterdimdllad 4-kar-
boksyyliryhmd. Koska kefalosporiiniestereilld itsell&dén ei
yleensd ole antibioottista vaikutusta, tdytyy esterikom-
ponentti valita siten, ettid imeytymisen jdlkeen esteriha-
joaa kehon omien entsyymien, kuten esteraasien, vaikutuk-
sesta jédlleen nopeasti ja tiydellisesti vapaan karboksyy-
liryhmén sis&ltédvaksi kefalosporiiniksi.

Se, miten tehokkaasti kefalosporiinit imeytyvat
suolistosta, riippuu suurelta osin kefalosporiinin ja kul-
ljoisenkin esterikomponentin kemiallisesta rakénteesta. Jo
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pienetkin rakenteelliset variaatiot kefalosporiinin perus-
rakenteessa tai esterikomponentissa voivat vaikuttaa imey-
tymiseen. Sopivien komponenttien 16ytdminen perustuu puh-
taasti kokemukseen.

Niinpéd esimerkiksi happamen substituentin liittédmi-
nen aminotioatsolyylikefalosporiinien 78-sivuketjuun, ku-
ten on laita esim. kefiksiimissd, johtaa suolistosta imey-
tyvididn yhdisteeseen, kun taas yhdisteet, jotka sisdltavat
neutraaleja sivuketjuja, esimerkkind kefuroksiimi, imeyty-
vit suolistosta ainoastaan esiliike-estereind. Annos-vai-
kutus-suhde ei t#116in useinkaan ole lineaarinen, ja saa-
vutetut terapeuttiset seerumipitoisuudet eivét ole tyydyt-
tdvid. Muita aminotiatsolyylikefalosporiinien ryhmdan kuu-
luvia estereitd on mainittu esimerkiksi EP-julkaisuissa 29
557, 34 536, 49 119 ja 134 420.

Eri eldinlajeilla suoritetuissa systemaattisissa in
vivo -tutkimuksissa 18ydettiin nyt pieni ryhmd suun kautta
annosteltavia kef-3-eemi-4-karboksyylihappoestereitd,
joilla on riittéva kemiallinen stabiliteetti Jja Jjotka
imeytyvédt erinomaisen lipideihin ja veteen liukenevuutensa
johdosta nopeasti ja terapeuttisesti huomattavissa madrin
mahalaukun ja suoliston alueelta.

Suomalaisessa patenttijulkaisussa 72 978 esitetddn
rakenteeltaan liheisiid yhdisteitd, jotka ovat diastereo-
meeriseoksena. Julkaisussa ei kuitenkaan kuvata diastere-
omeerien erottamista eikd puhdistusta, eikd siind myoskdan
kuvata niiden kdyttdd. Esilld olevan keksinndn mukaisesti
valmistetun 7-[2-(2-aminotiatsol—4-yy1i)-2-(Z)-hydroksi-
iminoasetamido]—3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karboksyy-
1ihappo-[a—(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyli]esterin
diastereomeerin I on osoitettu olevan oleellisesti parem-
mat farmakokineettiset ominaisuudet kuin diastereomeerin
1:1-seoksella.

Keksinndn kohteena on siis menetelmd 7-[2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-(Z)-hydroksi-iminoasetamido]-3-(metoksi-
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metyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-[a—(2,2-dimetyy1i—
propionyylioksi)etyylilesterin diastereomeerin I valmista-

miseksi, jolla on kaava

0
H S
*ﬁ:r-C“-C N————T/
2N | N CH,O0CH
C0,-CH-0C- C CHy

| no|
CHy; 0 CHy

ja sen fysiologisesti hyvidksyttévien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, jolloin menetelmélle on tunnusomaista,
etta

(a) yhdiste, jolla on kaava

s
¢ CONK
HN—J\ N ord 4 N —CH,0CH, (1)
R4 0 COOA

jossa R' on aminoryhmdn suojaryhmd, R’ on helposti lohkais-
tava ryhmd ja A on kationi, saatetaan reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

(III)

jossa X on poistuva ryhméd, yhdisteen, jolla on kaava
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4
0
w H S _
T
HN N ~—CH,O0CH
|__1\s N-0R® 0/ | ; 5tl:Hs (IV)
4
R €0,-CH-0C-C-CHj

o0
CHy, 0 CHy

jossa R' ja R’ ovat edelld mddritellyt, diastereomeeriseok-
seksi, minkd jdlkeen diastereomeerit erotetaan toisistaan

kromatografisesti, tai
(b) yhdiste, jolla on kaava

C - co0 - Y V)
HN-J\
NO

R

R

jossa R*:11d ja R’:114 on edellid oleva merkitys ja Y on
aktivoiva ryhmd, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava

S
N o —CH,0CH;
0/’ CHj (VI)
COz-(lZH oc c CH,
CHy o CH;

tai tamdn yhdisteen suolan kanssa kaavan IV mukaisen yh-
disteen diastereomeeriseokseksi, minkad jdlkeen diastere-
omeerit erotetaan toisistaan kromatografisesti, ja vahem-
midn poolisen kaavan IV mukaisen diastereomeerin ryhmidt R*
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ja R’ lohkaistaan kisittelemdlla trifluorietikkahapolla,
muurahaishapolla tai laimealla suolahapolla, Jja

haluttaessa saatu yhdiste muutetaan fysiologisesti
hyvaksyttavidksi happoadditiosuolaksi etta

Yleisissd kaavoissa II, IV ja V R' merkitsee pepti-
di- ja kefalosporiinikemiasta tunnettua aminosuojaryhmdd,
edullisesti formyylid, klooriasetyylid, bromiasetyylid,
triklooriasetyylii, bentsyylioksikarbonyylid, tert.-butok-
sikarbonyylid tai trityylid ja R® on samoin peptidi- Jja
kefalosporiinikemiasta tunnettu helposti lohkaistava ryh-
md, edullisesti bentshydryyli, trityyli, tetrahydropy-
ranyyli tai 1-metoksi-l-metyylietyyli. Erityisen edulli-
sesti R' merkitsee trityylid ja R’ trityylia ja 1-metoksi-
1-metyylietyylid.

Kaavassa III X merkitsee esterdintireaktiossa ylei-
sesti tunnettua poistuvaa ryhmdd, kuten esimerkiksi kloo-
ria, bromia, jodia, fenyylisulfonyylioksia, p-tolueenisul-
fonyylioksia tai métyylisulfonyylioksia, edullisesti kloo-
ria, bromia tai jodia, erityisesti jodia.

Emiksind, jotka ovat kationin A perustana yleisessa
kaavassa II, mainittakoon esim. natriumvetykarbonaatti,
kaliumvetykarbonaatti, natriumkarbonaatti, kaliumkarbo-
naatti, mahdollisesti substituoidut, alkyloidut amiini-
emidkset, Xkuten esim. trimetyyliamiini, trietyyliamiini,
di-isopropyyliamiini, etyylidi-isopropyyliamiini, N,N-di-
metyylianiliini,N,N-dimetyylibentsyyliamiini, 1,5-diatsa-
bisyklo[4,3,0]non-5-eeni (DBN), 1,8-diatsabisyklo(5,4,0]-
undek-7-eeni (DBU), pyrdidiini, pikoliini tai 2,6-dimetyy-
lipyridiini. Edullisena pidettyjd emdksid ovat natrium-
tai kaliumvetykarbonaatti, natrium- tai kaliumkarbonaatti,
trietyyliamiini, N,N-dimetyylianiliini, DBN tai DBU.

Antamalla vapaiden karboksyylihappojen reagoida
niiden emisten kanssa saadaan yleisen kaavan II mukaisia
suoloja, joissa A on kationi, kuten esimerkiksi natrium
tai kalium, mutta myds magnesium tai kalsium tai mahdol-
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lisesti substituoitu alkyloitu ammoniumioni, kuten esi-
merkiksi ammonium, trimetyyliammonium, trietyyliammonium,
tetrabutyyliammonium,«ii-isopropyyliammonium, etyylidiiso-
propyyliammonium, diatsabisyklo[0,3,4]nonenium tai diatsa-
bisyklo[0,4,5]undekenium. Edullisesti A merkitsee natrium-
ia, kaliumia, trietyyliammoniumia, N,N-dimetyylianilinium-
ia sekd DBN- ja DBU-ionia.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan III
mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa orgaanises-
sa liuottimessa noin =20 - +50 °C:ssa, edullisesti noin
0 °C:n ja huoneen l&mpdtilan vélisessd ldmpotilassa.
Liuotuottimina voidaan kayttdd esim. ketoneja, kuten esi-
merkiksi asetonia tai metyylietyyliketonia, N,N-dimetyyli-
formamidia (DMF), N,N-dimetyyliasetamidia (DMA), N-metyy-
lipyrrolidonia tai dimetyylisulfoksidia (DMSO) . Edullisia
ovat DMF, DMA, N-metyylipyrrolidoni ja DMSO. Erityisen
edullisena pidetddn DMF:aa.

Ryhmien R* ja R’ lohkaiseminen saaduista kaavan IV
mukaisista yhdisteistd tapahtuu peptidi- ja kefalosporii-
nikemiasta sinidnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi trif-
luorietikkahapolla, laimennetulla suolahapolla, edullises-
ti muurahaishaoolla lisdten hieman vetta.

Jos kaavan V mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa, niin t&116in Y on
karboksyyliryhmdd aktivoiva ryhmd, kuten tiedetddn pepti-
di- ja kefalosporiinikemiasta vastaavien reaktioiden ol-
lessa kyseessd, esimerkiksi halogenidi, edullisesti klo--
ridi, aktivoiva esteriryhmd, joka sisdltdd esimerkiksi 1-
hydroksibentsotriatsolin, tai seosanhydridi, joka sisdl-
ti4 esimerkiksi bentseenisulfonihapon tai tolueenisulfoni-
hapon. Karboksyyliryhman aktivoiminen on myds mahdollista
suorittaa kirjallisuudesta tunnetulla tavalla lisdamdlla
kondensaatioainetta, kuten esimerkiksi karbodi-imidi&.

Yleisen kaavan VI mukaista yhdistettd voidaan kayt-
tii sellaisenaan tai suolana, esimerkiksi tosylaattina,
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hydrokloridina tai hydrojodidina, jolloin kiteisten suolo-
jen kdyttd voi olla edullista tuotteiden puhtauteen nah-
den.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan VI
mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa orgaanises-
sa liuottimessa, kuten esimerkiksi metyleenikloridissa,
kloroformissa, asetonissa, metyylietyyliketonissa, dime-
tyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa tai vedessa tai
myds ndiden liuottimien seoksissa.

Asylointireaktio voidaan suorittaa tarkoituksenmu-
kaisesti noin -50 °C:een ja noin +50 °C:een vidlisessd lam-
pbtilassa, edullisesti -40 - + 30 °C:ssa, mahdollisesti
emiksen, kuten esimerkiksi trietyyliamiinin tai pyridii-
nin, l&sni ollessa. Emdksen lisdystd kdytetddn kondensaa-
tiossa vapautuvien happamien komponenttien sitomiseksi.

Kaavan III mukaisia 1ihtéyhdisteitd voidaan valmis-
taa sininsi tunnetulla tavalla siten, ettd yhdisteiden,

joilla on yleinen kaava

jossa X’ on poistuva ryhmd, annetaan reagoida aldehydien

kanssa, joilla on kaava
R' - CHO

jossa R' on metyyyli. X’ merkitsee edullisesti bromia tai
klooria. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten halogenoidussa hiilivedyssd,
esimerkiksi metyleenikloridissa tai kloroformissa, kata-
lyytin, kuten esimerkiksi sinkkikloridin tai alumiiniklo-
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ridin lisnid ollessa l&dmpdtilan ollessa tarkoituksenmukai-
sesti -10 - +10 °C.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa X on kloori,
voidaan valmistaa vaihtoehtoisesti siten, ettd karboksyy-

lihapon, jolla on kaava

CH3
0 CH3

jonka valmistusta kuvataan julkaisussa "J. Amer. Chenm.
Soc. 70, s. 1153", annetaan reagoida yhdisteen Kkanssa,

jolla on Kkaava

Cl - CH - 0502Cl
t

R1

jossa R':113 on edelld ilmoitettu merkitys ja jonka valmis-
tusta kuvataan julkaisussa "Synthetic Communication 14, s.
857", emidksen, kuten esimerkiksi natriumkarbonaatin, ka-
liumkarbonaatin, natriumvetykarbonaatin, tai kaliumvety-
karbonaatin, edullisesti natriumvetykarbonaatin, ldsnd ol-
lessa. Reaktio suoritetaan edullisesti O °C:n ja huoneen
ldmpdtilan vdlisessd ldmpdtilassa kaksifaasiseoksessa,
joka koostuu edullisesti vedestd ja klooratusta hiilive-
dystd, kuten esim. metyleenikloridista tai kloroformista,
faasinsiirtokatalyytin, kuten esimerkiksi tetrabutyyliam-
moniumvetysulfaatin, ldsnd ollessa.

Kaavan III mukaisia l#htdyhdisteitd voidaan myds
valmistaa suorittamalla halogeeninvaihto. N&in saadaan
esimerkiksi kaavan III mukainen yhdiste, jossa X on jodi,
antamalla vastaavan yhdisteen III, jossa X on kloori tai
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bromi, reagoida jodidisuolan, kuten esim. natriumjodidin
kanssa.

Yleisen kaavan II mukaisten 1ihtdyhdisteiden val-
mistus on kuvattu patenttijulkaisussa EP-34 536.

Yleisen kaavan V mukaisten 1ihtéyhdisteiden valmis-
tus aktivoitua karboksyylihappoa kéyttéden tapahtuu kirjal-
l1isuudesta tunnetulla tavalla sekd kaavan VI mukaisiin
yhdisteisiin johtava esterdinti samalla tavalla kuin ku-
vattiin yleisen kaavan IV mukaisten esterien valmistuksen
yhteydessa.

Yleisen kaavan I mukaisella kefalosporiinidiaste-
reomeerilli ja sen suoloilla on useita fysikaaliskemialli-
sia ja biologisia ominaisuuksia, joiden ansiosta ne ovat
arvokkaita, oraalisesti annosteltavia kefalosporiini-anti-
biootteja. Ne ovat stabiileja, viarittémia ja tavallisiin
orgaanisiin liuottimiin hyvin liukenevia yhdisteitd, jotka
imeytyvidt suolistosta ja pilkkoutuvat seerumissa nooeasti
antibioottisesti aktiiviseksi kefalosporiinijohdannaisek-

si, jolla on kaava

.‘ c— CONH_‘:L
),\s: N-oH 0 "~ cu,0cH,
H N coH

ja soveltuvat témdn johdosta erinomaisesti bakteerien ai-
heuttamien infektiotautien, kuten esimerkiksi hengitysti-
einfektion tai urogenitaaliseudun infektioiden hoitoon.
Keksinndén mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voi-
daan annostella suun kautta tavanomaisina farmaseuttisina
valmisteina, kuten esim. kaoseleina, tabletteina, jauhei-
na, siirappeina tai susoensioina. Annostus on riippuvainen
potilaan idstd, oireista ja painosta sekd hoidon kestosta.
Annos on yleensi noin 0,2 g - 5 g pdivédssa, edullisesti
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noin 0,5 - 3 g pdivéssa. Yhdisteet annostellaan edullises-
ti kerta-annoksiin jaettuina, esimerkiksi 2 - 4 kertaa
piivdssd, jolloin kerta-annos voi sisdltdi esimerkiksi 50
- 500 mg vaikuttavaa ainetta.

suun kautta annosteltavat valmisteet voivat sisdl-
tii tavanomaisia kantaja-aineita ja/tai laimennusaineita.
Niinpd esimerkiksi kapselien ja tablettien kohdalla tule-
vat kyseeseen sideaineet, kuten esim. gelatiinit, sorbito-
1i, polyvinyylipyrrolidoni tai karboksimetyyliselluloosa,
laimennusaineet, kuten esim. laktoosi, sokeri, térkkelys,
kalsiumfosfaatit tai polyetyleeniglykoli, liukuaineet, ku-
ten esim. talkki tai magnesiumstearaatti, nestemdisten
valmisteiden kohdalla, esimerkiksi vesipitoisten tai 81jy-
miisten suspensioiden kohdalla, tulevat kyseeseen siirapit
tai vastaavat valmistemuodot.

Seuraavien esimerkkien on tarkoitus selventdd kek-
sintdid lihemmin, rajoittamatta sitd kuitenkaan niihin.

A. Lihtdaineiden valmistus

Valmistusesimerkki 1

1-kloorietyyliklooririkkihappoesteri

18 ml klooririkkihappoa tiputetaan 0 °C:ssa 15 mi-
nuutin sis&dlld 36 g:aan kloorimuurahaishappo-l-kloorietyy-
liesterii. Seosta sekoitetaan kiivaasti niin kauan, kunnes
kaasun kehittyminen on lakannut (noin 4 tuntia). Seosta
ravistellaan 500 ml:aa jéﬁvesi/metyleenikloridia (1:1)
kdyttden, orgaaninen faasi erotetaan ja vesipitoinen faasi
uutetaan vield kaksi kertaa kulloinkin 150 ml:1llaa ety-
leenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestdadn kaksi
kertaa kulloinkin 300 ml:lla kyllédstettyd natriumvetykar-
ponaattiliuosta ja kerran 300 ml:lla kyllidstettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdute-
taan ja j&d3nnos tislataan vakuumissa.
Kp. (10):49 - 50 oCc, saanto 20 g.

vValmistusesimerkki 2

A Ll e e S e e —

a) Metoksipivaliinihappo
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1 Vaihe

8,8 g natriumhydridisuspensiota (60 %) suspendoi-
tiin 200 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja hitaasti 1li-
sdttiin 29,2 g hydroksipivaliinihappoetyyliesterié. Sekoi-
tettiin edelleen 1/2 tunnin ajan ja lopuksi tiputettiin
28,4 g metyylijodidia 40 ml:ssa dimetyyliformamidia. Sen
jdlkeen kun oli sekoitettu edelleen 1 tunnin ajan huoneen
ldmpsdtilassa, kaadettiin 1500 ml:aan jidvettd ja uutettiin
ecetterilli. Eetterifaasit pestiin useita kertoja vedelld,
1 N suolahapolla ja lopuksi vedellad, kuivattiin natrium-
sulfaatilla, haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa ja saatu
esteri tislattiin vakuumissa.
Kp. (10): 53 = 55 °C; 53-%:inen saanto.

2. Vaihe

23,2 g vaiheen 1 esterid liuotettiin 50 ml:aan me-
tanolia, lis&ttiin 14,5 ml 10 N kalilipedd ja kuumennet-
tiin 1 tunnin ajan palautusjddhdyttaen. Jadhdyttéamisen
jdlkeen laimennettiin 50 ml:lla vettd ja saatettiin happa-
meksi 2 N suolahapolla pH-arvoon 2. Liuotin haihdutettiin
rotaatiohaihduttimessa erilleen, ja j&#nnds uutettiin
useita kertoja eetterilld. Sen jélkeen kun oli kuivattu
natriumsulfaatilla ja eetteri oli haihdutettu erilleen
rotaatiohaihduttimessa, saatu karboksyylihappo tislattiin
vakuumissa.
Kp. (10): 101 - 105 °C: 64-%:inen saanto.

Valmistusesimerkin 2a mukaisesti saatiin taulukossa
1 esitettyja etyyliestereitd (vaihe 1) ja karboksyylihap-
poja (vaihe 2), joilla on yleiset kaavat

CH H
3 .3 ; R3Q - - &3
R°0 - CH, ? COOCZHS ja 0 - CH, g COOH

CH3 | CH3
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Taulukko 1
vVaihe 1 Vaihe 2

2 R} $ Kp. (torria) $ Kp. (torria)

b -CHs 33 70°  (13) 68 110-6° (10)
¢ -CH,-CH=CH, 48 73-6° (8) 71 124 (10)
d =-CHy 32 95-8° (9) 74 82-7°  (0,4)
e -CH,-C(CH;)=CH, 54 79-88° (8) 84 138°  (10)
f -CH,-CeHs 55 132-8° (8) 98 F: 71-2

Valmistusesimerkki 3

a) 2,2-dimetyyli-3-fenyylipropionihappo

Vaihe 1.

2, 2-d1metyy11 3- fenyy11proplon1happoetyy11ester1

Liuokseen, jossa oli 5,3 ml (7 g, 36 mmol) bromi-
isovoihappoetyyliesterid 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, ti-
putettiin -75 - -70 °C:ssa 25 ml 1,6 M n-butyylilitiumli-
uosta n-heksaanissa. Sitten ldmmitettiin -20 °C:een, tipu-
tettiin 6,42 ml (9,43 g, 54 mmol) bentsyylibromidia ja se-
koitettiin vield 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Lopuksi
reaktioseokseen lisdttiin laimennettua rikkihaopoa ja uu-
tettiin kaksi kertaa eetterilld. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
vakuumissa. Raakatuote (6,6 g) puhdistettiin tislaamalla.
Saanto: 4 g (57 %) (Kpy = 115 - 120 °C).

Vaihe 2.

2,2-dimetyy1i—3-fenyylipropionihappo

Liuosta, jossa oli 1 g (20 mmol) 2,2-dimetyyli-3-
fenyylipropionihappoetyyliesteriﬁ (vaihe 1) ja 3,5 g (61
mmol) kaliumhydroksidia 15 ml:ssa metanolia, kuumennettiin
2 tunnin ajan palautusjédhdyttéen. Tamidn jdlkeen lisdttiin
50 ml vettd ja uutettiin kaksi kertaa eetterilld. Vesipi-
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toinen faasi saatettiin happameksi kons. suolahapolla, uu-
tettiin vieli kerran eetterilld, orgaaninen faasi kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaa-
malla vakuumissa.
Saanto: 2,4 g (70 %).
'JH-NMR (60 MHz; CDCl;): & = (ppm)
1,2, s, 6H
3,85, s, 2H
7,1 s, 5H.

Valmistusesimerkin 3a) mukaisesti saatiin:

b) 2,2-dimetyyli-4-pentiinihappo

Vaihe 1

2,2-dimetyyli-4-pentiinihappoetyyliesteri

Kiytetyt mddrdt: 14,7 ml (0,1 m, 19,5 g) bromi-
isovoihappoa, 75 ml 1,6 N n-butyylilitiumliuosta n-hek-
saanissa, 40 ml tetrahydrofuraania, 17,85 g propargyyli-
bromidia. Saanto: 11 g (72 %).

Vaihe 2

2,2-dimetyyli-4-pentiinihappo

Kiytetyt mddrdt: raakatuote (vaihe 1), 30 ml me-
tanolia, 16,8 g (0,3 m) kalilipedtd. Saanto; 7,3 g (58 %)
(Kpy; = 117 °C).
'H-NMR (CDCl,): § (ppm) =
10,1, leved, s, 1H
2,46, d, 2H
2,03, t, 1H
1,32, s, 6H

Valmistusesimerkki 4

a) a-(2,2-dimetyylipropionihappojodietyylies-
teri

Liuokseen, jossa oli 7,5 g (50 mmol) natriumjodidia
50 ml:ssa vedetdntd asetonitriilid tiputetaan 0 °C:ssa 2,8
ml (50 mmol) asetaldehydia 10 ml:ssa vedetdntd asetonit-
riilid. Lopuksi lisdttiin 6,2 ml (50 mmol) 2,2-dimetyyli-
propionihappokloridia 10 ml:ssa asetonitriilid ja sekoi-
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tettiin edelleen 2 tunnin ajan 0 °C:ssa. Kellertdvd liuos
lisittiin t&@médn jdlkeen 200 ml:aan jadvettd Jja uutettiin
250 ml:1la pentaania. Orgaaninen faasi pestiin kulloinkin
kerran vedelld, 10-%:isella natriumbisulfiittiliuoksella
ja kyllédstetylla keittosuolaliuoksella ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla. Sen Jjdlkeen kun liuotin oli poistettu
tislaamalla vakuumissa (20 °C haudeldmpétila), saatiin 7,9

g kellertdvdd 6ljya.

IH-NMR (60 MHz, CDCl;): & (ppm):1,25 (9H, s.tert-butyyli),
2,15 (3H, q, CH-CH)), 6,8 (1H, q, CH-CHy).

b) 2,2-dimetyylivoihappojodimetyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 10,5 g (90 mmol) 2,2-dime-
tyylivoihappoa 900 ml:ssa metyleenikloridi/vesi-seosta 25
(1+41) 1lisdttiin hitaasti 30 g (354 mmol) natriumvetykar-
bonaattia ja lopuksi 3,1 g tetrabutyyliammoniumvetysul-
faattia. Lopuksi tiputettiin liuos, jossa oli 18 g kloo-
risulfonihappokloorimetyyliesterid 100 ml:ssa metyleeni-
kloridia, ja kaksifaasiseosta sekoitettiin edelleen voi-
makkaasti +40 °C:ssa. Kaasunkehittymisen padtyttyd (noin
4,5 tunnin kuluttua) faasit erotettiin, vesipitoinen liuos
uutettiin Kkaksi Kkertaa metyleenikloridilla, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla.
Saatiin 11,8 g (72 %) kloorimetyyliesterid. 11,8 g (72 %)

kloorimetyyliesteria.

'H-NMR (60 MHz, CDCly): & (ppm) = 0,85 (3H, t, CHCH)1,2
(6H, s, 2 x CH; , 1,5 (2H, g, CHCH), 5,7 (2H, s, CH=Cl).

11,6 g (71 mmol) 2,2-dimetyylivoihappokloorimetyy-
liesterisd liuotettiin 150 ml:aan asetonia, lisdttiin 12 g
(80 mmol) natriumjodidia ja kuumennettiin 1 tunnin ajan
palautusjésihdyttéen. Taman jdlkeen suodatettiin, haihdu-
tettiin ja j&&nnds liuotettiin etikkaesteriin. Orgaaninen
liuos pestiin perédjdlkeen 5-%:isella natriumbisulfiitti-
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liuoksella ja vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Sen jdlkeen kun liuotin oli poistettu tislaamalla, saatiin
12,4 g (68 %) jodimetyyliesterid sitruunankeltaisena 81jy-
ni, jota kdsiteltiin edelleen ilman eri ouhdistusta.
Valmistusesimerkkien 4a) ja 4b) mukaisesti saatiin
taulukossa 2 esitetty keksinnén mukaisessa menetelmdssa

kiytetty esteri, jolle on yleinen kaava

CH

32
J -CH-OC - -—+—R
11 'l

R 0 CH3

Estereiden annettiin reagoida niiden suuren herkkyyden
johdosta edelleen ilman eristamista.
Valmistuesimerkki 5
7-[2—(2—trityyliaminotiatsol-4-yyli)—2-(Z)-trityy-
lioksiiminoasetamido]-3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-kar-

boksyylihappo

Vaihe 1

2—(2—trityyliaminotiatsol-4—yyli)—2-(Z)—trityyli-
oksi-iminoetikkahappokloridi

46,5 g (60 mmol) 2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)~-
2-(Z)—trityylioksi-iminoetikkahappotrietyyliammoniumsuo-
laa liuotettiin 400 ml:aan vedetdntd metyleenikloridia ja
jadhdytettiin -70 °C:een. Tahén tiputettiin liuos, jossa
oli 12,3 g (60 mmol) fosforipentakloridia 200 ml:ssa ve-
det&dntd metyleenikloridia siten, ettd lémpdtila ei kohoa
yli -60 °C:een. T&mdn jdlkeen sekoitettiin vield 1 tunnin
ajan tidssd limpdtilassa ja sitten liuos haihdutettiin pi-
kaisesti vakuumissa. Lis&ttiin vield kaksi kertaa kulloin-
kin 100 ml metyleenikloridia ja haihdutettiin rotaatio-
haihduttimessa.

Vaihe 2

7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2~(Z)-trityy-
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lioksiiminoasetamido]-3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappo

Liuos, joka koostui vaiheen 1 tuotteesta 50 ml:ssa
metyleenikloridia ja 400 ml:ssa asetonia, tiputettiin 0
°C:een jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 18 g 7-amino-3-
metoksimetyyli—kef-3—eemi-4-karboksyylihappoa 400 ml:ssa
asetoni/vettd (1:1) ja johon oli aikaisemmin lisdtty 5,6 g
(66 mmol) natriumvetykarbonaattia ja 18 ml (132 mmol) tri-
etyyliamiinia. Sen jédlkeen kun oli sekoitettu 2 tunnin
ajan 0 °C:ssa, pH saatettiin 1 N suolahapolla arvoon 4 ja
uutettiin kaksinkertaisella mddrdlld etikkaesterid. Lopuk-
si faasit erotettiin orgaaninen liuos uutettiin 5-%:isella
kaliumvetysulfaattiliuoksella. Sen jélkeen kun oli kuivat-
tu magnesiumsulfaatilla, haihdutettiin, j&&nnds 1liuotet-
tiin 150 ml:aan metyleenikloridia ja voimakkaasti sekoit-
taen tiputettiin 1,8 litraan di-isopropyylieetterid. Imu-
suodatuksen jdlkeen saatiin 45,7 g (85 %) otsikonyhdistet-
ta.

B. Suoritusesimerkit:

Esimerkki 1

7—[2-(2-aminotiatsol-4—yy1i)-2-(Z)-hydroksi-iminoa-
setamido]-3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-
a-(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyliesteri

Menetelmdvaihtoehto a)

Vaihe 1

7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-trityy—
lioksiiminoasetamido]-3-metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappo-a-(z,Z—dimetyylipropionyylioksi)etyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 14 g (15,6 mmol) 7-[2-(2-tri-
tyyliaminotiatsol-4-yy1i)-2—(Z)—trityylioksi-iminoaseta—
mido]-3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi—4-karboksyylihappoa300
ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, 1lis&ttiin 1,07 g
(7,7 mmol) kaliumkarbonaattia ja sekoitettiin huoneen l&am-
pétilassa, kunnes suola oli liuennut. Tamdn jdlkeen ja&h-
dytettiin j&&dhauteella ja lisdttiin 5,1 g a-2,2-dimetyyli-
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propionihappojodietyyliesteria. Sekoitettiin viela 2 tun-
tia 0 °C:ssa, liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa
ja jaettiin etikkaesterin ja veden vdlilld. Orgaaninen
faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, liuos haihdutet-
tiin, ja kiinted j&aannds kromatografoitiin (SiO,: toluee-
ni/EE = 10+1). Saatiin 4,0 g puhdasta otsikon yhdistetta

molempien diastereomeerien seoksena.

IH-NMR (270 MHz, CDCl;): & (ppm) = 1,22 (9H, s, C(CH;)3) ,
1,55 (3H, 4, CHy;), 3,3 (3H, s, OCH;), 3,4 (2H, AB, J = 16
Hz, SCH,), 4,30 (2H, s, CHOCH;), 5,05 (1H, d, 6-H), 6,08
(1H, m, 7-H), 6,4 (1H, leved °, tiatsoli-H), 6,9 (1H, q,
OCH-CH;), 7,1-7,4 (32H, aromat. H, 2 x NH).

Vaihe 2

7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-hydroksi-imino—
asetamido]—3-(metoksimetyyli)—3-kefeemi-4-karboksyylihap-
po—a-(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyliesteri

4,0 g vaiheessa 1 saatua yhdistettd liuotettiin
huoneen limpdtilassa 60 ml:aan muurahaishappoa, lisdttiin
15 ml vettid ja sekoitettiin 30 minuuttia huoneen lampoti-
lassa. Reaktion paddtyttyd imusuodatettiin, liuos haihdu-
tettiin, lisdttiin tolueenia ja liuotin tislattiin. Hart-
simaista j&&nndstd sekoitettiin seoksessa, joka koostui
di-isopropyylieetteristéd ja dietyylieetteristd. Saatiin
2,2 g haluttua otsikonyhdistetta molempien diastereomeeri-

en seoksena.

IH-NMR (270 MHz, DMSO-d¢): § (ppm) = 1,15 (9H, 2 X s,
tert.-butyyli) 1,5 (3H, dd, CH-CH;), 3,2 (3H, 2 x s, OCHy),
3,55 (2H, m, S-CH,-), 4,15 (2H, d, CH,-OCH;), 5,2 (1H, dd,
J = 6Hz, H-6), 5,85 (1H, m, H-7), 6,65 (1H, s, tiatsoli-
H), 6,9 (1H, m, O-CH-0), 7,1 (2H, leved s, NH;), 9,45 (1H,
d, J = 8 Hz, -NH), 11,3 (1H, s, oksiimi-H).
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Menetelmdvaihtoehto )

Esivaihe

2-(2-trietyyliaminotiatsol-4-yy1i)-2—(Z)—(1-metyy-
li-l-metoksi)etoksi-iminoetikkahappo-p-tolueenisulfonihap-
poanhydridi

Suspensioon, jossa oli 6 g (10 mmol) 2-(2-trityy-
liaminotiatsol-4—yyli)-2-(Z)-(l-metyyli-l-metoksi)-etoksi-
iminoetikkahappotrietyyliammoniumsuolaa 30 ml:ssa aseto-
nia, lis&ttiin 2,1 g (11 mmol) p-tolueenisulfonihappoklo-
ridia ja sekoitettiin 1,5 tunnin ajan huoneenlampdtilassa.
Lopuksi lisdttiin 40 ml dietyylieetterid, jddhdytettiin
-10 °C:een ja témdn jilkeen imusuodatettiin. Tuote pestiin
vield 3 kertaa kulloinkin 20 ml:1lla eetterid ja kuivat-
tiin. Saatiin 10 g tuotetta, joka koostui otsikon yhdis-
teen ja trietyyliamiinihydrokloridin seoksesta ja jota
kisiteltiin edelleen ilman eri puhdistusta.

Vaihe 1

7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-(2)-(1-me-
tyyli-l—metoksi)etoksi-iminoasetamido]-3-(metoksimetyyli)—
j-kefeemi-4-karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyylipropionyyli-
oksi)etyyliesteri

0,73 g (3 mmol) 7-amino-3-metoksimetyyli-kef-3-
eemi-4-karboksyylihappoa suspendoitiin 30 ml:aan metylee-
nikloridia ja lis#ttiin 0,37 ml (2,4 mmol) 1,8-diatsabi-
syklo-(5,4,0)-undek-7-eenid 0 °C:ssa. Muodostunutta liuos-
ta sekoitettiin edelleen vield 30 minuutin ajan, lopuksi
tiputettiin 0,79 g (3,3 mmol) a-2,2-dimetyylipropionihap-
pojodietyyliesterid (valmistusesimerkki 4) ja sekoitettiin
edelleen 2 tunnin ajan tédssid lédmpdtilassa. Tdmdn jdlkeen
lissdttiin 1,9 g (2,4 mmol) esivaiheessa saatua seosanhyd-
ridid ja liuosta pidettiin 1,5 tunnin ajan 0 °C:ssa.

Reaktion padtyttyd liuotin poistettiin tislaamalla
vakuumissa, ja jadidnnds kromatografoitiin (Sio,;tolueeni/-
etikkaesteri=1:1). Saatiin 1,1 g (62 %) haluttua yhdistet-

ti molempien diastereomeerien seoksena.
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IH-NMR (270 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 1,15 (9H, 2 x s,
tert.-butyyli) 1,36 (6H, s, 0-C-CHj),, 1,51 (3H, dd, CH-
CH,), 3,1 (3H, s, C(CH;),-OCH;), 3,20 (3H, s, OCHy), 3,58
(2H, AB, J = 16 Hz, SCH,-), 4,12 (2H, d, CHOCH;), 5,18 (1H,
AB, J = 8 Hz, 6-H), 5,85 (1H, m, 7-H), 6,70 (1H, s, tiat-
soli-H), 6,9 (1H, m, -0C0-0), 7,15 - 7,4 (16 H, m, aromat.
H ja NH). 9,5 (1H, d, -NHCO).

Vaihe 2

7-[2—(2-aminotiatsol-4—yyli)-2-(Z)—hydroksi—imino-
asetamido]-3—(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karboksyy1ihap—
po-a—(z,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyliesteri

1 g (1,2 mmol) vaiheessa 1 saatua yhdistettd liuo-
tettiin 15 ml:aan muurahaishappoa ja lopuksi lisdttiin 3
ml vettd. Sen jilkeen kun oli pidetty 1 tunnin ajan 0 °C:-
ssa, imusuodatettiin muodostuneesta trifenyylikarbinolista
erilleen ja suodos haihdutettiin vakuumissa. Jdaannokseen
lisdttiin useita kertoja tolueenia ja haihdutettiin uudel-
leen rotaatiohaihduttimessa. Lopuksi raakatuote liuotet-
tiin etikkaesteriin, uutettiin kyll#stetylld natriumvety-
karbonaattiliuoksella, orgaaninen faasi kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa.
Jisinndsti hierrettiin dietyylieetterinkanssa. Saatiin 340
g (57 %) otsikonyhdistettd, joka on kaikilta ominaisuuk-
siltaan identtinen menetelmdvaihtoehdon a) mukaan saadun
tuotteen kanssa.

Vaiheessa 1 voidaan kidyttdd kefeemikarboksyylihap-
poesterin sijasta my&s sen tosylaattia, jota voidaan val-
mistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa oli 2,44 g (10 mmol) 7-amino-3-
metoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappoa 100 ml:ssa
vedetdnti metyleenikloridia, 1lisdttiin 1,5 ml (10 mmol)
1,8-diatsabisyklo-(5,4,0)-undek-7-eenid (DBU), ja muodos-
tunutta liuosta sekoitettiin edelleen 30 minuutin ajan
huoneen limpdtilassa. Lopuksi tiputettiin 0 °C:ssa 2,6 g
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(10 mmol) a-2,2-dimetyylipropionihappojodietyyliesterié ja
sekoitettiin edelleen huoneen ldmpdtilassa 1 tunnin ajan.
Haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin etikkaesteriin ja uu-
tettiin vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella. Or-
gaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, ja tdman
jdlkeen liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa. Saa-
tiin 2,7 g raakatuotetta, joka liuotettiin 13 ml:aan etik-
kaesterid ja johon lisdttiin sekoittaen liuos, jossa oli
1,8 g p-tolueenisulfonihappoa 13 m:ssa etikkaesteria. Ly-
hyen ajan kuluttua tapahtui kiteytyminen. Sekoitettiin
vield 10 minuutin ajan, lis&dttiin 10 ml dietyyliesterid,
imusuodatettiin, pestiin pienelld m&d&rdlla etikkaesterid
ja dietyylieetterid, ja ndin saatiin 1,0 g tosylaattia.

Sp: 160 °C (hajoten).

I|§-NMR (270 MHz, DMSO-d): & (ppm) = 1,15 (9H, s, tert.-bu-
tyyli) 1,52 (3H, dd, CH-CHy), 2,3 (3H, s, CgH;=CH), 3,25
(2H, s, OCH,), 3,7 (2H, J = 20 Hz, SCH,-), 4,2 (2H, s, CHy~
OCH,), 5,75 (2H, 2 x d4d, 6-H) ja 7-H), (1H, 4q, OCH-CH,) ,
7,15 ja 7,43 (4H, 2 x d, arom. H).

Menetelmdvaihtoehto ¢)

Esivaihe 1

7-amino-3-metoksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksyyli-
happo-a-(z,2-dimetyyli-propionyylioksi)-etyyliesteri

1,46 g (6 mmol) 7-amino-3-metoksimetyyli-3-kefeemi--
4-karboksyylihappoa suspendoitiin 30 ml:aan vedetdntd me-
tyleenikloridia ja jé&alla jaihdyttden (DBU). 30 minuutin
kuluttua tiputettiin 1,66 g (6,5 mmol) a-2,2-dimetyylipro-
pionihappojodietyyliesterid ja sekoitettiin edelleen 2
tunnin ajan huoneen limpdtilassa. Imusuodatettiin saostu-
neesta jainndksestd erilleen ja raakatuote kromatografoi-
tiin (Sio0,:tolueeni/etikkaesteri = 1:1). Saatiin 1,3 g (58
%) otsikonyhdistettd.
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Esivaihe 2

7-bromiasetyyliasetamido—3—metoksimetyyli-3-kefee-
mi-4-karboksyylihappo-a-(2,2-dimetyy1ipropionyylioksi)-
etyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 0,26 ml (3,5 mmol) diketeenid
20 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia tiputettiin -40
°oc:ssa 0,17 ml (3,5 mmol) bromia ja sekoitettiin 30 edel-

leen 30 minuutin ajan. T&amén jdlkeen tiputettiin 1liuos,
jossa oli 1,3 g esivaiheessa 1 saatua yhdistettd ja 460 mg
(3,5 mmol) N-trimetyylisilyyli)asetamidia 10 ml:ssa mety-
leenikloridia ja sen jidlkeen kun oli sekoitettu 30 minuu-
tin ajan haihdutettiin liuos. Raakatuotteen kromatografi-
oinnin (SiO,:tolueeni/etikkaesteri= 1:1) jdlkeen saatiin
0,9 g tuotetta.

Esivaihe 3

7-(2—bromiasetyyli-2-hydroksi-iminoasetamido)—3-me-
toksimetyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo-a-(2,2—dimetyy-
lipropionyylioksi)-etyyliesteri

Liuos, jossa oli 0,9 g (1,7 mmol) esivaiheessa 2
saatua yhdistettd 10 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia ja
5 ml:ssa etikkahappoa jddhdytettiin -10 °C:een ja lisat-
tiin 182 mg (2,6 mmol) natriumnitriittid 1,5 ml:ssa vetta.
Sen jidlkeen kun oli sekoitettu 30 minuutin ajan - 5 °C:-
ssa, lisadttiin lopuksi 162 mg (2,7 mmol) ureaa ja sekoi-
tettiin edelleen 30 minuutin ajan. Sen jdlkeen Kkun oli
lisitty 10 ml vettd, orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
useita kertoja vedelld ja kyllédstetyllad natriumkloridili-
uoksella, kuivattiin ja liuotin tislattiin. Saatiin 580 mg
(63 %) otsikonyhdistetta. 7-[2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-
(Z)-hydroksi-iminoasetamido]-3-metoksimetyyli)-3-kefeemi-
4-karboksyy1ihappo-a-(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyli-
esteri

Liuokseen, jossa oli 0,57 g (1 mmol) esivaihetta 3
5 ml:ssa dimetyyliasetamidia lis&ttiin 5 °C:ssa 92 mg (1,2
mmol) tioureaa ja sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1 tun-

nin ajan.

8
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Lopuksi liuokseen lisdttiin 50 ml 3-%:ista natrium-
vetykarbonaattiliuosta ja 3,8 g natriumkloridia, muodostu-
va sakka imusuodatettiin Jja té&mé liuotettiin 15 ml:aan
etikkaesterisd ja 5 ml:aan asetonia. Orgaaninen faasi pes-
tiin kyllé&astetylla natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, liuotin poistettiin tislaamalla,
j4sdnndstd hierrettiin dietyylieetteri kanssa ja ndin saa-
tiin 135 mg (24 %) haluttua otsikonyhdistettd, joka oli
identtinen menetelmivaihtotoehdon a) tai b) mukaan saadun
tuotteen kanssa.

Esimerkki 1la

7-[2—(2-aminotiatsol-4-yy1i)-2-(Z)—hydroksi-imino-
asetamido]—3—(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihap-

po-a-(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyliesteri diastere-
omeerien erotus

Vaihe 1

7-[2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)—2-(Z)-(1-me-
tyyli-l-metoksietoksi-iminoasetamido]-3-(metoksimetyyli)-
3-kefeemi-4-karboksylihappo—a-(2,2-dimetyylipropionyyliok-
si)etyyliesterin puhtaat diastereomeerit

Liuokseen, jossa oli 14,8 g (20,3 mmol) 7-[2-(2-
trityyliaminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-(l—metyyli—l—metoksi)-
etoksi-iminoasetamido]-3-(metoksimetyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappoa 100 ml:ssa vedet&ntd metyleenikloridia, ti-
putettiin 3 ml (20,3 mmol) 1,8-diatsabisyklo-(5,4,0)-un-
dek-7-eenia (DBU). Liuos jadhdytettiin lopuksi 0 °C:een ja
lisattiin 6,7 g (26,4 mmol) a-2,2-dimetyylipropionihappo-
jodietyyliesteria. Sekoitettiin vield 2 tuntia 0 °C:ssa,
lopuksi 1liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa ja
jaettiin etikkaesterin ja veden vd#lilld. Orgaaninen faasi
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuos haihdutettiin, ja
molempien diastereomeerien seosta sisdltdvd kiinted jdén-
nés (19,1 g) kromatografoitiin (900 g Si0,:ta; tolueeni/-
etikkaesteri = 5+1; ensimmdisen diastereomeerin eluoinnin
jdlkeen tolueeni/etikkaesteri = 4+1). T&lld tavalla saa-

daan 2,8 g ensimmdistd diastereomeerid (Rarvo = 0,75; to-
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lueeni/etikkaesteri = 1+1) ja 3,2 g toista diastereomeerid
(R-arvo = 0,7) yhtendisend muotona.

Vaihe 2

[7-[2—(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(Z)-hydroksi-imino-
asetamido]—3-(metoksimetyyli)-3—kefeemi—4-karboksyylihap-
po-a-(2,2-dimetyylipropionyylioksi)etyyliesterin puhtaat
diastereomeerit

Kumpikin vaiheessa 1 saaduista diastereomeereistda
liuotettiin 10 ml:aan muurahaishappoa, lisdttiin 2,5 ml
vettd ja sekoitettiin 1 tunti huoneen limpdtilassa. Lopuk-
si imusuodatettiin muodostuneesta trifenyylikarbinolista
erilleen, ja suodos haihdutettiin vakuumissa. J&&nnds li-
uotettiin lopuksi 100 ml:aan etikkaesterid, uutettiin kyl-
listetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella, orgaaninen
faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja poistettiin tis-
laamalla vakuumissa. Jddnndstd hierrettiin di-isopropyyli-
eetterin kanssa. Edelleenpuhdistusta varten kiteytettiin
uudelleenetikkahappo-n-butyyliesteri/di-isopropyylieette-
ristid. Diastereomeeri I: 1,2 g 2,8 g:sta vaihetta 1.
Sp.: 166 °C:sta alkaen (hajoten)

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 1,15 (9H, s, tert.-bu-
tyyli) 1,46 (3H, d, CH-CH;), 3,19 (3H, s, OCH;), 3,56 (2H),
AR-systeemi, J = 6 Hz, S-CH-), 4,15 (2H, d, CH,0CH;), 5,21
(1H, 4, J = 6 Hz, H-6), 5,83 (1H, m, H-7), (1H s, tiatso-
1ii-H) 6,87 (1H, q, O-CH-0), 7,1 (2H, leved s, NH)), 9,5
(1H, 4, J = 8 Hz, -NH), 11,3 (1H, s, oksiimi-H).
Diastereomeeri II; 1 g 3,2 g:sta vaihetta 1.

Sp.: 138 °C:sta alkaen (hajoten)

'H-NMR (270 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 1,15 (9H, s, tert.-bu-
tyyli) 1,47 (3H, d, CH-CH;), 3,2 (3H, s, OCH;), 3,54 (2H,
AB-systeemi, J = 6 Hz, S-CH,-), 4,13 (2H, s, CH,OCH;), 5,19
(14, 4, J = 6 Hz, H-6), 5,82 (1H, m, H-7), 6,64 (1H, s,
tiatsoli-H) 6,93 (1H, g, O-CH-0), 7,1 (2H, leved s, NH,),
9,5 (1H, 4, J = 8 Hz, -NH), 11,3 (1H, s, oksiimi-H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kdytttkelpoisen 7-[2-
(2-aminotiatsol-4-yyli)-2—(Z)—hydroksi-iminoasetamido]-3-
(metoksimetyyli)—3—kefeemi-4-karboksyylihappo—[a-(2,2—di—
metyylipropionyylioksi)etyyli]esterin diastereomeerin I

valmistamiseksi, jolla on kaava

o
H S

c~—c N—
H N—L\ ] N oOH /___N Z CH200HSCH 1)
3

CO,=CH- 0cC- c -CHy
I
CHy O CH:

ja sen fysiologisesti hyvéksyttévien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
(a) yhdiste, jolla on kaava

S
C-—CONH——-—T/
HN—’\ ] N or’ N —CH,0CH; (1)
R | CO0A

jossa R! on aminoryhmdn suojaryhmd, R® on helposti lohkais-
tava ryhmid ja A on kationi, saatetaan reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

0 CHyg
I
X-?H-O-C-C-CH, (111)
|
CH, CH,
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jossa X on poistuva ryhm&, yhdisteen, jolla on kaava

0
T | S
HN I J o }..__.N\/J.—CH 0CH
| ST N-0R® 7 l 7 ewy (IV)
4 |
R COz'CH'OC-C-CHS

L0
CHy 0 CHy

jossa R* ja R® ovat edellid midritellyt, diastereomeeriseok-
seksi, minkd jdlkeen diastereomeerit erotetaan toisistaan
kromatografisesti, tai

(b) yhdiste, jolla on kaava

NOR®

N C - CO - Y
HT—"\SJ I (V)
Rl

jossa R*:114 ja R’:113 on edelld oleva merkitys ja Y on
aktivoiva ryhmd, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava

N

SN Z—CH,0CH,

0 CHjy (VI)
C0;=CH-0C-C-CHy

tai tdmdn yhdisteen suolan kanssa kaavan IV mukaisen yh-
disteen diastereomeeriseokseksi, minkd jdlkeen diastereo-
meerit erotetaan toisistaan kromatografisesti, ja vdhemmdn
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poolisen kaavan IV mukaisen diastereomeerin ryhmat R ja R’
lohkaistaan kidsittelemdlld trifluorietikkahapolla, muura-=
haishapolla tai laimealla suolahapolla, ja

haluttaessa saatu yhdiste muutetaan fysiologisesti
hyvdksyttdviksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on fenyylisulfonyylioksi-,
p-tolueenisulfonyylioksi- tai metyylisulfonyylioksiryhmd
tai kloori, bromi tai jodi.

3. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd R* on formyyli-, klooriasetyy-
li-, bromiasetyyli-, triklooriasetyyli-, bentsyylioksikar-
bonyyli-, t-butoksikarbonyyli- tai trityyliryhmd ja R’ on
bentshydryyli-, trityyli-, tetrahydropyranyyli- tai l-me-
toksi-l1-metyylietyyliryhmd.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on jodi, R* on trityyliryhmd
ja R® on 1-metoksi-l-metyylietyyliryhmd ja ryhmat R ja R’

lohkaistaan muurahaishapolla.
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Patentkrav

1. Férfarande foér framstédllning av en terapeutiskt
anvandbar diastereomer I av 7-[2-(2-aminotiazol=-4-yl)-2-
(Z)-hydroxiiminoacetamido]-3-(metoximetyl)-3-kefem—4—kar-
boxylsyra-[a—(z,2—dimetylpropionyloxi)etyl]ester med for-

meln

o
H S

C-C N—
H wJ\ ] N —OH 0,y____N ~ CHzocHSCH3 -

1 H |
CHy 0 CHy

och for framstdllning av fysiologiskt godtagbara syraad-
ditionssalt dérav, kinnetecknat dirav, att

(a) en férening med formeln

S
C‘-CONH—
R4 0 COOA

i vilken R' dr aminogruppens skyddsgrupp, R’ d&r en 1l&tt
spjdlkbar grupp och A &r en katjon, bringas att reagera

med en forening med formeln

0 CH,
Il
X-fH-o -C-C-CH, (I1I)
|
CHy CHy
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i vilken X &r en avgdende grupp, till en diastereomer-

blandning av en férening med formeln

uw H S

N H-C-N i;;l-
HN N —CH,O0CH
7 N-0R® 7T T e (IV)
I

C0,-CH-0C-C~CH,
|
CHy 0 CHy

i vilken R* och R’ d&r ovan definierade, varefter diastereo-
merer separeras fran varandra kromatografiskt, eller

(b) en fdérening med formeln

N C - €O - Y
\Y
HN']N (V)

by S NOR®

i vilken R* och R’ har den ovan givna betydelsen och Y &r
en aktiverande grupp, bringas att reagera med en férening

med formeln

H N

J—NF—CH,0CH,

0 9”3 (VI)
C0,-CH-0C-C-CH,
CHy 0 CHy

eller ett salt av denna férening till en diastereomer-
blandning av en fdérening med formeln IV, varefter diaste-

reomererna separeras fr&n varandra kromatografiskt, och
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grupperna R* och R’ i den mindre poldra diastereomeren med
formeln IV spjdlks genom behandling med trifluorédttiksyra,
myrsyra eller svag saltsyra, och

om s& dnskas, férvandlas den erhdllna féreningen
till sitt fysiologiskt godtagbara syraadditionssalt.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknat dirav, att X &r en fenylsulfonyloxi-, p-
toluensulfonyloxi- eller metylsulfonyloxigrupp eller klor,
brom eller jod.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k dnne -
t ecknat dirav, att R* &r en formyl-, kloracetyl-,
bromacetyl-, trikloracetyl-, bensyloxikarbonyl-, t-butoxi~
karbonyl- eller tritylgrupp och R’ &r en benshydryl-, tri-
tyl-, tetrahydropyranyl- eller 1-metoxi-1-metyletylgrupp.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kd@nne -
t ecknat dirav, att X &r jod, R' &r en tritylgrupp
och R’ &r en l-metoxi-l-metyletylgrupp och grupperna R' och

R’ spjédlks med myrsyra.
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